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recreacional e potencial de abuso

SCHNEIDER, R.J.™*; ARDENGHI, P.2

Centro Universitario Feevale, Instituto de Ciéncias da Salide, Biomedicina, RS-239 2755 , CEP: 93352-000,
Novo Hamburgo-Brasil *quimtox@gmail.com, 2Instituto de Ciéncias da Salde, Grupo de Pesquisa em Salde

Humana e Ambiente, RS-239 2755, CEP: 93352-000, Novo Hamburgo-Brasil

RESUMO: A planta Salvia divinorum Epling & Jativa (SDI), da familia Lamiaceae, tem sido usada
por séculos pela cultura mazateca e vem ganhando popularidade como droga recreacional nos
ultimos anos. Seu principio ativo - Salvinorina A (SA) - é agonista dos receptores opioides kappa,
com potencial psicotropico. A utilizacdo da planta vem crescendo na Europa e na América do
Norte, apesar de ainda ndo existirem provas concretas sobre abuso. A presente revisao da literatura
contemporanea aborda as evidéncias sobre o potencial de abuso de SDI, bem como o crescente
uso recreacional, ainda que seja alucindgeno permitido legalmente e de facil compra em muitos
paises.
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ABSTRACT: Salvia divinorum Epling & Jativa (“ska Maria Pastora”) and Salvinorin A:
increasing recreational use and abuse potential. The plant Salvia divinorum Epling & Jativa
(SDI), of the Lamiaceae family, has been used for centuries by the Mazateca culture and has
gained popularity as a recreational drug in the last years. Its active principle, Salvinorin A (SA), is
a potentially psychotropic agonist of the kappa opioid receptors. The use of SDI has increased in
Europe and North America, although there are no concrete proofs about abuse. The present
review discusses current evidence on potential SDI abuse, as well as its increasing recreational
use, although it is considered a legalized hallucinogen easily acquired in many countries.
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A planta Salvia divinorum (SDI), da familia
Lamiaceae, tem sido usada por séculos pela cultura
mazateca (Wolowich et al., 2006) e vem ganhando
popularidade como droga recreacional nos ultimos
anos (Chavkin et al., 2004; Grundmann et al., 2007).
E uma erva perene, natural da serra mazateca de
Oxaca, no México (Vortherms & Roth, 2006; Valdes,
1994). Nomes comuns para a salvia sao “ska Maria
Pastora” e “La Maria”, refletindo a crenca mazateca
de que a salvia é a encarnacédo da Virgem Maria
(Vortherms & Roth, 2006).

Os potentes efeitos alucinégenos, descritos
em relatos de caso, estimularam estudos que
identificaram o primeiro agonista opidide kappa
altamente seletivo ndo-nitrogenado a salvinorina A (SA)
(Grundmann et al., 2007). Esta substancia parece
ser “alucinégeno por exceléncia” (Valdes, 1994),
produzindo efeitos psicotrépicos apenas pela
estimulacéo do receptor opidide kappa (Gonzalez et
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al., 2006; Prisinzano, 2005; Babu et al., 2008), com
afinidade muito pouco significativa pelos receptores
opidides mu (Wang et al., 2004; Rothman et al., 2007)
e kappa do tipo 2 (Ansonoff et al., 2006) e sem agéo
sobre receptores serotoninérgicos do tipo 2A
(Gonzalez et al., 2006; Prisinzano, 2005; Babu et
al., 2008).

O diterpeno SA, agonista kappa opioide de
alta afinidade (Chavkin et al., 2004; Roth et al., 2002),
tem potencial psicotrépico similar ao da mescalina
(Giroud et al., 2000), porém com diferentes efeitos
(Braida et al., 2007). Tem baixa biodisponibilidade
oral, 0 que motivou a pesquisa de analogos como a
N-metilacetamida (Béguin et al., 2007).

Tradicionalmente a SDI tem sido mascada
sob forma de folhas frescas ou ingerida como bebida
gue contém extrato das folhas maceradas. De modo
alternativo, é consumida por inalacdo de fumacga
obtida pela queima da folha (Vortherms & Roth, 2006).
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Trabalhos mostram que 61,4% das pessoas usam o
extrato concentrado da SDI, enquanto 37,3%
empregam as folhas secas (Baggot et al., 2004).
Dependendo da sensibilidade individual de cada
usuario e da quantidade de substancia usada, os
efeitos decorrentes do emprego de SA podem variar
de leves a profundos (Siebert, 2004), compreendendo
sinestesias, como sentir cheiros que remetem a sons
Ou ouvir sons que remetem a cores (Babu et al., 2008).

Apesar de ser menos usada, o interesse pela
SDI tem aumentado entre usuarios recreacionais na
Europa e na América do Norte, por modificar o estado
de consciéncia (Gonzalez et al., 2006) por meio do
efeito alucinégeno. Acresce que ha facilidade de
compra e ndo se referem efeitos adversos com o uso
recreacional. No entanto, ha potencial de tolerancia,
ja que a dose parece ter de ser aumentada para
conseguir os mesmos efeitos anteriores (Grundmann
etal., 2007).

A atual falta de informacéo sobre SA e SDl e
o crescente uso informal trazem a necessidade de
conhecimento sobre o potencial de abuso. Autores
consideram o uso da planta e do principio ativo como
possivel problema de salde publica na Europa, que
deve ser levado em consideracdo quando se tratam
pessoas jovens por abuso de drogas (Bucheler et al.,
2005).

Mecanismo de acdo da Salvinorina A e
relacdo com potencial de abuso

Os receptores opidides compreendem quatro
tipos, u - mu, O - delta, ¥ - kappa e nociceptina/
orfanina FQ (N/FQ), cada um com distribuicdo
anatdémica Unica em cérebro, medula espinhal e
tecidos periféricos. Em 2000, o Committee on
Receptor Nomenclature and Drug Classification of the
International Union of Pharmacology adotou os termos
MOP, DOP, KOP e NOP paraindicar, respectivamente,
aqueles receptores. Adicionalmente, varios subtipos
tém sido descritos - epsilon, iota, lambda e zeta. O
receptor KOP diferencia-se dos demais por genes e
proteinas distintos, padrdes de expresséao tecidual,
propriedades funcionais e perfis farmacologicos de
agonistas e antagonistas seletivos (Lee et al., 2005).

A ativacdo de KOP in vivo causa analgesia,
disforia, elevacao corticoesterdide, diurese (Wang et
al., 2004; Lee et al., 2005) e hipotermia (Ansonoff et
al., 2006), porém nao determina depresséo
respiratoria (Babu et al., 2008).

O sistema opidide enddgeno exerce efeitos
opostos sobre a atividade dopaminérgica mesolimbica
e processos motivacionais. Por exemplo, a ativacédo
de receptores mu na area tegmental ventral estimula
a liberagdo de dopamina no nucleo accumbens e
produz estados de preferéncia condicionados por um
ambiente associados a administracéo de um agonista.
Por outro lado, a ativacdo de KOP no circuito
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mesolimbico diminui o estimulo neuronal
dopaminérgico e inibe a liberagcao de dopamina no
nucleo accumbens (Doyon et al., 2006). O sistema
mesolimbico dopaminérgico contribui de maneira
muito importante para o desenvolvimento de
necessidade de reforgco em relacdo a alimentos,
comportamento sexual e drogas de abuso (Carlezon
et al., 2006).

Classicamente a “hip6tese dopaminérgica”
tem sido usada para explicar adicao e dependéncia
de substancias (Prisinzano et al., 2005). SA e
outros agonistas kappa-opidides diminuem
significativamente os niveis basais de dopamina, assim
comoimpedem o aumento dos niveis dopaminérgicos
(Prisinzano et al., 2005). Pesquisa-se o uso de
agonistas seletivos de KOP no tratamento da
dependéncia por estimulantes (Prisinzano et al., 2005;
Chefer et al., 2005). Parece também atuar como
eficiente bloqueador do efeito de recompensa
provocado por morfina (Narita et al., 2005), levando
em conta que o KOP participa da expressdo da
sindrome de abstinéncia crénica induzida por aquele
opioide (Lee et al., 2005).

O fato da Salvinorina A diminuir niveis de
dopamina estriatal e produzir aversdo em ratos sugere
gue isso poderia acontecer com humanos. Entretanto,
numerosos estudos tém encontrado compostos que
produzem efeitos adversos em roedores, porém em
humanos induzem auto-administracéo (Zhang et al.,
2005). Além disso, SA parece ter mecanismos
farmacologicos diferentes de agonistas kappa-
opidides sintéticos sobre a funcdo dopaminérgica
(Gehrke & Chefer, 2008) e parece ligar-se ao KOP
diferentemente dos ligantes tradicionais (Tidgewell et
al., 2006). Outros estudos tém mostrado que outro
sistema, o endocanabindide, parece estar envolvido
no processo de abuso pelo SA.

Ha trabalhos que sugerem atuacédo da SA
ndo somente em KOP, mas também em receptores
canabindidestipo 1, tendo em vista que o antagonista
canabindide rimonabanto reverteu os efeitos de reforco
induzido por SA (Braida et al., 2007). Em estudos
posteriores realizados em ratos, confirmou-se
potencial de reforco de SA, mesmo em doses muito
baixas (Braida et al., 2008). Uma inferéncia quimico-
estrutural também pode ser feita, na medida em que
tanto SA quanto delta-9-tetraidrocanabinol sdo
terpendides (Figura 1) e possuem aparentemente o
mesmo perfil farmacoldgico (Braida et al., 2007).

Abuso por Salviadivinorum e Salvinorina A
Apesar de a disponibilidade da planta SDI
crescer, sdo escassos 0s estudos sobre os efeitos
psicoldgicos e potencial de abuso (Appel & Appel,
2007). O mesmo acontece com SA. Artigos relatam
gue ainda ndo foi evidenciado potencial de abuso pelo
uso isolado de SA ou extrato da SDI (Mccurdy, 2006).

Rev. Bras. PIl. Med., Botucatu, v.12, n.3, p.358-362, 2010.



360

Tetrahidrocanabinol

Salvinorina A

FIGURA 1. Estrutura de dois terpendéides de mesmo perfil farmacolégico (Tetrahidrocanabinol e Salvinorina A).

Porém ja existem alguns dados disponiveis sobre
padrdes de uso e abuso dessas substancias (Braida
et al., 2008). O envolvimento e a conscientizacéo
sobre a SDI tém crescido contemporaneamente
(Gonzalez et al., 2006).

Consequéncias médicas ou psicologicas
negativas relacionadas ao uso da Salvia sédo
escassas na literatura cientifica (Lange et al., 2007).
Aparentemente existe apenas um relato de caso
sobre consequéncias negativas do uso da SDI (Singh,
2007).

Alguns usuérios reportam sintomas de fadiga,
exaustdo e letargia apos o uso da SDI (Hoover et al.,
2007). Sugere-se que tais manifestacfes expressam
a habilidade da SA em produzir efeitos psicotomiméticos
ou alucinégenos em humanos, 0s quais podem ser
prazerosos para algumas pessoas (Zhang et al.,
2005).

Pode-se prever crescimento rapido do uso
abusivo de SDI e SA (Prisinzano, 2005). Apenas um
levantamento epidemiolégico define perfil de idade e
género para o primeiro uso da SDI e 0 consumo no
ultimo més, no norte da Italia (Tabela 1) (Pavarin, 2006).
De 2015 jovens entrevistados, 11% consumiam a SDI.
Outro estudo americano aponta que 4,4% das
pessoas usaram SDI nos ultimos 12 meses em
amostra de 1516 estudantes americanos (Lange et
al., 2007). Aparentemente nao ha registros de estudos
epidemioldgicos sobre o uso da SDI no Brasil.

A SDI vem chamando a atengdo também dos
usuarios recreacionais (Appel & Appel, 2007). Mais
recentemente, extratos de SDI e SA tém sido usados
em varios paises como Suica, México e Estados
Unidos (em alguns Estados) como alucinégeno legal
(Lange et al., 2007; Giroud et al., 2000; Roth et al.,
2002). E proibido o uso e venda em paises como
Dinamarca, Australia e Italia (Prisinzano, 2005).
Recentemente, o Japao colocou SA e SDI nalista de
produtos e substancias ilegais (Hanajiri et al., 2008).
No Brasil, aparentemente a SDI continua legalmente
permitida e fora da lista de plantas controladas pela
ANVISA.

Ja existem métodos laboratoriais eficientes
para dosagem do SA em fluidos biolégicos através
de cromatografia gasosa e espectrometria de massa
(Pichini et al., 2005). Entretanto, tais técnicas nao
sdo empregadas para triar o uso entre a populacéo.

A Internet como ferramentade facil compra

e incentivo
De acordo com o U.S Government
Accountability Office, a Internet é o veiculo mais
amplamente usado para obtencdo de drogas
controladas (Hoover et al., 2007). Outros estudos
também mostram a Internet como nova e crescente
ferramenta de busca por drogas e troca de informagdes
sobre as mesmas (Siemann et al., 2006). Muitos sites
estdo dedicados a SDI, com dados relativos a

TABELA 1. Média de idade e sexo de individuos que consumiram Salvia divinorum no uGltimo més e como

primeiro uso no norte da Italia (Pavarin, 2006).

Consumo no Ultimo més Primeiro uso
Salvia divinorum Feminino Masculino Feminino Masculino
20,1 anos 22,4 anos 19,7 anos 20,4 anos
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boténica, etnobotanica, bioquimica e farmacologia da
SDI, como http://salvia.lycaeum.org/ott.html e http://
salvia.com/salvia (Giroud et al., 2000).

A SDI tem sido comprada em tabacarias nos
Estados Unidos e em sites de compra de cunho
generalista, por exemplo, eBay.com (Lange et al.,
2007), ou ainda em sites de suplementos alimentares
(Gonzalez et al., 2006). Mais de trés quartos dos
sites sobre a SDI encorajam o uso da planta e poucos
deles apdiam o ndo-uso, provendo informagdes sobre
cuidados ou alertas (Hoover et al., 2007).

Assim como a maconha, a SDI também pode
ser cultivada domesticamente ou em qualquer
ambiente Umido de clima semitropical (Hoover et al.,
2007). Este fato contribui também para a
acessibilidade da planta por boa parte das pessoas.

CONCLUSAO

- E fato que o uso da SDI tem realmente
crescido nos ultimos tempos, de forma ainda legal
em muitos paises.

- E especialmente preocupante que a maioria
dos sites na Internet esteja explorando a relativa
escassez de dados sobre a SDI como evidéncia para
0 CONSUMO seguro ou a auséncia de restricdes para
0 USO.

- SAo0 escassos 0s estudos sobre
dependéncia envolvendo a SDI ou 0 SA. Ha faltade
dados toxicolégicos consistentes relativos ao uso
cronico de SA. Isso configura a impossibilidade de
fazer afirmativas consistentes sobre potencial de
abuso e seguranca com uso da planta e de seu
principio ativo.

- Apesar de ja existirem técnicas
padronizadas para deteccdo e monitoramento
bioldgico do principio ativo e dos metabdlitos em fluidos
bioldgicos, aquelas deveriam ser implementadas para
servir como biomarcadores da exposicao.

- Mais estudos precisam ser feitos para
definir o uso da SDI e do principio ativo como possivel
problema de salde publica em nivel mundial.

- No Brasil, ainda ndo existem dados
epidemiolégicos ou relatos de caso clinicamente
relevantes sobre o uso recreacional desta planta.
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